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新ヒスタミン定量法によるヒスタミンの
体内分布に関する研究
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昭和 31年 9月 10日受付
緒 言
現在ア Vルギ戸乃至アナフイラキシ戸と称されている現象の記載は 1893年頃より始まって
いるが，精細な実験が行われるに至ったのは今世紀に入ってからのことである。即ち， Mage" 
ndieは albllminの少量を犬に数回注射し， 数日の後再びその同一量を注射すると動物が中
毒症状を発現するのを見， Behringはヂフテリ{叉は破傷風毒素を以って高度に免疫した馬
は血中に多量の抗毒素を含有するにもかかわらず，致死量より遥かに少量の毒素によって中毒
死することを実験し， Flexnerは犬の血清を注射した動物に， 数日乃至数週日を経て再び犬
血清を注射する時は死ぬことがあり，しかも 2回目の血清量は第 1回注射を試みない動物なら
ば決して死なない程度であったと報告した。このように今日いうところの抗原を注射して感作
させた動物に，一定期間を経た後，誘発注射を行うとショック様症状を起して動物が急死する
事実がわかったのであるo(石川1 その症状は動物の種類によっても異なるが，一般に呼吸(16))
困難，血圧下降，体温低下，血液凝固性低下，白血球減少，補体の消失を呈し，剖検すれば毛
細血管拡張，諸種臓器における滑平筋の収縮，毛細血管透過性の増大，そして常に固有のアウ
エル氏の肺膨脹が見られた。而して Barger，Dale(2)は histamineを麦角中に発見し， Dale， 
Laidlawはこの薬物を動物に注射して末梢血管拡張による強い血圧下降を引き起し同時に血
管透過性が昂まるを見てシヨ Yク時の症状との類似性を強調したが， 更に動物の諸臓器中に 
histamineの存在が確認されるに及んで (Barger，Dale(勺アナフイラキシ戸シヨヅグの原
因を histamineに求める histamine説が唱道せられるに至った。勿論今日アレルギ{乃至ア
ナフイラキ v，.ーの本態に関しては未だ不明の点が多く histamineのみにその原因を求めるこ
とはできないが，生体内 hist8;mineの変動を正常時と抗原抗体反応時とを比較して報告した
研究は多数あるが遊離 histamineを直接証明した報告はなし"¥0 (Bartosch，Feldberg，Na. 
gelくの， -Code(8)，四島(23)抗原と抗体の作用によって histamineが組織より遊離， もしくは
産生せられ，その histamineが過敏性現象を発現せしめるという仮説について， Gaddum(13) 
は histamineは生理的状態で大部分不活性な形で組織蛋白と結合して容在し，抗原抗体反応
によりこれが遊離すると活性化され直接その臓器に作用したり血中に出て各臓器に反応すると
説明しているが， Nieman，Haysはとの活性型 histamineは一価の陽イオンをもった his. 
tamine-:lon であると見倣した。
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そとで筆者は Nieman等の唱える活性型遊離 histamineをとらえ更に定量的にこれを追
及する事によって体内 histamineの代謝を知ろうと企図した。 
1) ヒスタミンの新定量法
まえおを 
histamine即ち beta-imidazolyl-ethyl-
amineは Windaus，Vogtが合成し， Bar-
ger，Dala(2)が麦角中に発見したのを以って
晴矢とする。試験管内実験によると amino
酸の一種である histidineが Colontyphoid 
層の細菌によって histamineになることが
分っているがその他諸種動物の小腸粘膜，牌，
肺，肝などの臓器中にも存在することがしら
れている。また生体内に存在している hista-
mine ~こは遊離の状態のものと結合の状態の
ものとの二種類があり，薬理学的生理学的に 
能動なのは遊離のもののみであるという事もわかっ
ている。然もその量は生体の環境によって愛化する
ものであるが総量は常に極めて徴量であるというこ
とから，その定量方法は特異性に於ても鋭敏度にお
いても優れていることが望ましい。そこで筆者は遊
離 histamineの定量に関して諸種の基礎的な実験
を重ねた結果， Ion交換樹脂と Paperchromatog-
raphによる分離とモルモット摘出腸管法による定
量を組み合せる新しい histamine定量法を考案し
た。
実験方法及び結果
組織及び血中の遊離 histamineを定量するため
にはまずこれを完全に分離し，しかる後に適当な方
法によって定量する必要がある。そこで実験を分離
の段階と定量の段階とに分けて行った。 
A 分離に関する実験 
1)透析 
histamineのように分子量の小さなものは透析
によって蛋白と分離することができる。そこで 10 
cc容量のナス型コルベシを利用して局方コロヂオ
シ液で透析用の袋を作り，これに生理的食塩水 5cc 
叉は血按液(乾繰血紫を指定に従って蒸溜水に溶解 
Mせるもの)5cc を入れ~~~: histamine液 0.1ccを
100 
加えて 15ccの生理的食塩水外液中に透析させた。
透析開始から 15分毎に外液の 0.1ccをとりモルモ
ット摘出腸管法によって定量すると図 1に示す如く
透析は 75分--90分で平衡状態に達し，添加した 
histamineは外液中に移行していることが判る。
(図中に記した濃度は凡て最終濃度〉。
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2) Ion交換樹脂 
histamineは freecarboxyl groupを持つ Ion
交換樹脂によって吸着される。そこで 100ccの蒸溜
水に -COOH型 Ion交換樹脂 AmberliteIRC・50
を 10cc入れー坦 histamine1 ccを加え(溶液濃
100 
度は1xlO-4M)援持した後その 0.1ccをそノレモッ
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ト摘出腸管に応用し
て駿着状態を見ると
添加 histamineは
吸着されて殆んど反
応を示さなくなる。
〈図2)。そこでコラム
に IRC-50を約15cc
つめ histamine含
有液を通して吸着さ
せた後ア yモニヤを
通すと，吸着 hista-
mlneはアジモとヤ
と置換されて排液中
に出現するのでこれ
を蒸発乾因すれば残
余のアンモニヤは駆遂されて histamineのみが残
ることになる。 
3) Paperchromatograph 
透析せられた外液は histamine以外に無機塩を
含み adrenaline，noradrenaIine，acetylcholine 
などとも共存じている。 IRC・50によって分離され
たものも同様にこれらを含んでb、るから，更にこれ
らを分離するため Paperchromatographの応用
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につき以下の実験を行った。 表 2
i)溶媒の種類
ろ紙を巾 2cm 長さ 40cm~こ切断，一端より 5cm
の部分に原点をとって histamineの一滴を毛細管
ピベァトで適合し，プタノ{ル酷酸〈プタノール 4，
酸酷 1，蒸溜水 2) プタノ{ル・エタノール(プタ
ノールムエタノ ~lレ 1，蒸溜水 2) 酷酸エチール氷
酷(酷酸エチ{ル 4，氷酷 1，蒸溜水 2)酷酸エチ{
ノレ・エタノール(酷酸エチール 4，エタノール 1，蒸
溜水2)10%アンモニヤ飽和プタノール，水飽和プ
タノール，濃アユ/モニヤ飽和プタノール，水・アセト
シ〈アセトシ 2，蒸溜水 1)7.K.エタノ ~lレ(エタノ
ルー 2，蒸溜水 1)水・メタノール〈メタノール 2，
蒸溜水 1)の10種の溶媒について一次元上昇方式
プタノール酢酸溶媒 R. f. 
使用回数| 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
0.43 
0.43 
0.39 
0.43 
0.43 
0.43 
0.40 
温 度|
160C。oC 
300C 
380C 
0.43 
0.15 
0.28 
0.19 
によって展開し， ninhidri.n叉は diazoによって
-発色させてR.f及び spotの状態を検討した。
表 1に示した結果により R.fの点ではプタノーノレ
酷酸，水・アセト Y，・水・エタノーノレが比較的適当
であり， spotの状態より言えばプタノーノレ・酷酸
が一番適当であることが判ったので、プタノール・酷
酸溶媒について更に実験を行った。
表 1 
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腐敗研究所徴生物化学部で合成〉について比較した
結果， histamineとの分離が可能であった。(表3，
これに示した図は長さ 40cmのろ紙に 1夜展開した
場合の spotの移行状態を示す。〉
表 3
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v) ろ紙より histamineの回収
ろ紙に histamineを適合して乾燥させて後，そ
の部分を切り取って蒸溜水に漫させ，その一部をそ
ルモット摘出腸管に応用すると腸管緊張を認めるこ
とができた。この事実は Paperchromatographよ
って展開された部分の histamineがそルモ Yト摘
i) 溶媒の使用回数
プタノーノレ・酷酸溶媒では数回の使用によってエ
ステル化が起りR.fの愛イじすることがある。そこ
で同ーの溶媒を慣使用してR.fをみた所充分7図の
使用に耐えることが判った。(表2) 
ii) 温度による笈千七
次に室温(160C)，氷室， 30oC，380Cの条件下で
展開してみると低温でも高温でもR.fは低くなり，
室温が適当と考えられる。〈表2) 
iv) 分離に関する実験
プタノール・酷酸溶媒を使用した場合の R.fを 
出腸管によって生物学的に定量し得ることを示して
し、る。 
B 定量に関する実験 
1) モノレモタト摘出腸管法について 
Magnus 法によって体重 300~500 g雄性モルモ 
y トの摘出腸管を用い既知 histamine溶液につい
て定量を試みる。栄養槽内容は 10ccの Tyrode
液，恒温椿温度は 380C，histamineはメスピペット
を用し、て注加する方法をとった。注加せる hista-
mineを最終濃度に換算して横軸にとり，腸管収縮
曲線の垂直高を縦軸にとってグラフに描いて見ると 
，choline，'histamine
noradrohaline及び acetylhistamine(千葉大学 た。(図 3) 
•acetylcholine，adrenaline， 2xlO-SM の範囲内では最も鋭敏で直線関係を示し
15
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2) 比色法について 
化学的に histamineを発色させて比色的に定量
する方式は Paulyの diazo反応及びその愛法が普
通用いられている。 sulfanyl酸 0.9gを濃塩酸9cc 
で熱して溶解し水 100ccを加えてA液とする。 5%
亜硝酸ソーダ液をB液， 1%茨酸ソーダ液を C液と
して用意する。 A液 15ccにB液 15ccを加え 5分
後に更にB液 6ccを加えて 5分後に 50ccとする。 
sample 2 ccに対しτ上記混液 4ccを加えて 30分
後にC液 10ccを加えて比色定量するのである。各
種濃度の histamine溶液について Duboscq比色
計を用いて実験した結果 1xlO-5M以下では殆んど
定量不可能であった。 
3) histaminase阻害剤について
組織乃至血中 histamineの定量をする場合には
定量法がし、かに鋭敏正確であっても，それに応用す
るまでの期間内に histamineが histaminaseに
より破壊されては何の意味もないので，それらの中
に存在している histamine破壊酵素 histaminase
の影響を無視するわけにはゆかない。 hi，staminase
阻害剤と Lては semicarbazide，Jhydrazine，hy-
droxylamineなどが挙げられるが， これら 3種の 
his-taminase阻害剤の阻害能力をそルモ y ト摘出
腸管を使用して比較して見ると， 1.5 x 1O-5M hist阿 
amineのみの腸管収縮曲線に比して 10xlO-4Mの
これら阻害剤を加えた場合には明らかに収縮が増犬
し，この濃度の阻害剤のみで、は収縮弛緩ともにきた
さなかった。(図 4)
以上の各実験の結果は次の順序によって組織乃至
血中遊離 histamineの定量が可能である事を示し
ている。即ち， 組織のアルコール抽出物に hista-
minase阻害剤を加えて， IRC・50のコラムを通し
て吸着させた後，ア Yモニヤを通してこれと置換さ
せ， その排液を蒸発乾固した後メタノ{ノレで、抽出
しろ紙に適合してプタノール・酷酸溶媒で展開す
る。発色用の histamineを発色させて乙れと同じ 
R.fの部分のろ紙を切り抜いて対照、用の histami-
neの既知量と比較しつつモルモット摘出腸管法に
よって生物学的に組織中の遊離 histamineを定量
するのであるo イオン交換樹脂は図 5は示すような
コラムを用いて行ったが，ア yモニヤ置換後は pH 
7.0に調整した酷酸アンモン緩衝液を通すことによ
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ニヤを追い出し， 
histamine吸着
前の状感にするこ
とができる。また
それぞれの溶液を
C岬 
通した後には必ら 40 
ず蒸溜水を通して
おくようにする。
紙の適合方法の 1 脅対 主2t
例は図 6に示し
た。発色用，対照 &照 辛ヰ
用，試料の中間の
部分はそれ等各々が互に混合しないようにろ紙に窓
をあけておいたのであるが行間 3cm以上あれば窓
を作る必要はないようで、あった。
次に組織より histamineを定量するには組織を
ホモジナイズして80%アルコール 9倍量を加え，
規定塩酸で弱酸性とたし後，これに 1xlO-4Mの濃
度になるように semicarbazide溶液を加え，一書
夜氷室にて抽出せしめた後遠沈して
上清をとる。残澄には再び 80%ア
ノレコー ノレを加えて 800Cで加温抽出 
30分の後rさき程の上清と合せて蒸
め溶液が詰まって通らなくなってしまうことすらあ
る。、次にはこの妓着 histamineを追い出すため 1
規定アンモニヤ水をコラムに詰め，同様の手段によ
って徐々に滴下させ蒸溜水をも滴下させたならば，
その排液を重還煎上で蒸発乾周し水分及び残余のア
ンモニヤを駆遂する。この残濫に histamineを含
んでいるから注意深くメタノールで、数回にわたって
抽出し毛細管ピペットで、用意したろ紙の試料をの
せるべき部分に適合する。対照の部分には既知の量
展開に使用するろ
'R4
u v
円川・ ・ の histamine溶液を適合し，発色の部分にも相当
2濃度の濃い οxlO-M 以上が適当〉溶液を適合す
る。コラムの方は更に pH7.0の酷酸アンモン緩衝
液を通し更に蒸溜水を通して次の実験に備えてお
く。かくして用意したろ紙はプタノ{ル・酷酸を溶
媒として約 10--15時間にわたって一次元上昇方法
で室温のまふ展開する。展開の終ったろ紙はプタノ
ール・酷酸の臭がすづかり抜けるまでよく乾燥して
から発色用の部分を窓に沿って切り取り diazo反
応によって発色させる。そこでその発色せる位置に
相当した部分の対照及び試斜の部分のろ紙を切り抜
く。この中には histamineのすべてが含まれてい
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1試務 l 
の活栓をわづかに聞き抽出液を滴下
せしめつつ徐々に通過せしめて液面
l附 Alhω| 吸着 
がコラム上端の綿の位置に至れば直
ちに活栓を閉じる。蒸溜水をヨラム | イ九割目旨 r 医す苅 
に入れた後再び活栓を開いてこれを
通過させ前回同様の位置で活栓を閉 I~Nぢて排液は療棄する。 アン〆モニ
以上の段階で組織中の histamine
M 溶出 
は樹脂に吸着されたことになる。こ 分離 拍出 l 溜
ぺ{パー
れらの操作中注意すべきことはコラ
ム内のイオン交換樹脂の粒子相互聞 l IN腎ちモY!プヲ タ
に気泡が混入しないようにすること
である。もし混入すると次に通過さ l~ .m 7XI 再生せるべき溶液がその部分の粒子に接
触しないこととなり実験成績の誤差
定量 |生物学的定量
を増すし，甚だしい場合にはそのた モルモ y 子摘出腸管
第 3号 新ヒスタミシ定量法によるとスタミシの体内分布に関する研究 -463ー
るはずである。切り抜かれたろ紙はそれぞれ更に細 Crawford(lO)は鶏の鶏冠重量の測定を利用する方法
片として既知量 (1-2cc)の蒸溜水中に浸させる を報告し， Thompson<的は鶏の鶏冠がチアノーゼ
とろ紙中の histamineは蒸溜水中にも移行する。 に陥る時間的経過を利用し得ることを記載した。
次に Magnus装置に用意したそルモ y ト摘出腸 2)に属するものとしては Popielski(2りが犬の胃液
管にこの試料の一部を注加して同様に対照の一部を 分泌を観察し分泌時間，分泌量，酸度などを利用で
対照として腸管緊張を描画させつ L比較計測すれば きることを報告した。 3)に属するものとしては
よいのである。 Daleの記載した摘出モルモ Yト子宮筋法， Gugge・
上記の方法を幾分でも簡単化する意味で， 80%ア nheim(15)の摘出モルモツト腸管法， Seel(22)の摘出
ルコール抽出液上、請を直ちにイオシ交換樹脂コラム 豚子宮筋法， Cowゅの摘出自鼠子宮筋法及び同腸管
に通してもよし、。たどこの場合樹脂球は急速に収縮 法などがあり，家兎，マウス，家鶏の摘出腸管に対
を示すからこの次にすぐ蒸溜水を通すと逆に急膨脹 しては西山(20)の報告がある。このように種々雑多
してコラムが詰まってしまうことがある。従って蒸 な生物学的定量法の中には殆んど実用上価値のなし、
溜水を通す前に 50%以下の稀釈したアルコ{ノレ液 ものも多く， diazo反応を利用した化学的定量法と
を通すようにして樹脂球を徐々に膨脹させてやる必 共にその後多くの人々に剥用され現在も広く応用さ
要がある。(図 7) れているものはモルモツト摘出腸管法のみである。
者 察 . それはそノレモシト摘出腸管が histamineに対して
従来行われていた histamine定量法は化学的な 極めて鋭敏に収縮をきたし， その敏感度は Pauly
ものと生物学的なものとに大別することができる。 の diazo反応の遠く及ぶところではない。然し摘 
，Koessler(18)&Hanke )，Kubota<l&Abel Best， 出モルモツト腸管は単に histamineのみに特異的 
Dale，Duddley & Thorpe<りなどの化学的方法は
複雑な化学的分離過程を経た後，多くは Paulyの
diazo反応を応用して比色定量を行ったので、ある。
そのため実験による損失量も多いので充分な感度
を得るためには相当大量の実験材料を必要として
いた。それは diazo反応そのものが histamineに
特異のものではないことに起因して，分離過程の複
雑化を招き操作中の損失量の増大をきたし，そのこ
とは余り鋭敏ともいえない diazo反応の感度を更 
に悪くしていたともいえるのである。更に diazo反
応は反応の時間的経過と共に色調が刻々と菱化して
いくので光電比色計のような機械を用いるにして
も，それぞれの条件をみたして実験を行う時は中々
複雑となってしまう。
そこでこれにかわるものとして簡便鋭敏を目標と
して生物学的方法が考えられた。それはすべて hi・
stamineの薬理作用を利用したもので
1) 血管作用を利用したもの
2) 腺臓器に対する分泌作用を利用したもの
3) 滑平筋収縮作用を利用したもの
に大別することが出来る。 りに属するものとして
は Killian(17)はウレタシ麻酔した蛙の舌の静脈の
拡張度を顕徴鏡的に観察する方法を記し， Burn(7) 
はエーテル麻酔下の猫血圧下降作用を描記する方法
を記し， Dale & Laidlaw(ll)はエ{テル麻酔下家兎
血圧上昇作用を描記させる方法を記し，更にまた，
に収縮をきたすものではな<， histamine程で、は
ないとしても choline，acetylcholineなどに対L 
ても収縮を示すのである。そこで定量に際しではこ
れらのものを除外するために抗 acetylcholine作
用をもっ atropineの前処置を必要としていた。し
かしながら histamineも極めて徴量となるとどう
しでも atropineの作用を受けるようになる。秋山
によればその時の histamineの濃度は 200万分ノ
Iから 500万分ノ lの聞であるといっている，また，
摘出腸管の緊張を促進する K等無機塩の存在も考
えてゆくと，この簡便鋭敏であるとし、うモルモツト
摘出腸管法に対する註文もいろいろと出てくるので
ある。
最近 Born &Vane(のは透析によって抽出物を蛋
白と分離し更に Paperchromatographによって純
粋な histamineのみを得，これを生物学的に定量 
し得ることを報告している。そこで透析に関して前 
述の実験を行ってみたのであるが histamine移行 
の事実は確認できたが定量的には失敗であフた。そ 
の原因として考えられるものは，海外で‘は小容量の
セロファン袋の透析具が市販されているので，比較
的均一なそれらの製品を用いて容易に振壷透析出来
るのに対L，我々はコロヂオニ/液から袋を作って行
かねばならずこれが実験結果に影響したのではない
かと思われる。 Anrep等が行ったと云う限外透析
装置も特殊なコロヂオン膜が必要で、あるというよう
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に実際にも中々高度の技術が必要なのである。そよ
で透析の手段に代えて，遺沢的吸着性にすぐれた 
弱酸性のカルボン酸型カチオユ/交換樹脂である米国
Rohm &Haas社製の AmberliteIRC-50を使用
してみた(19)。その結果は上述のごとく定量的にも
極めて優秀で充分に透析に代るものであることがわ
かった。しかしながら AmberliteIRC-50にょっ
て分離した抽出物は透析の際と同様に histamine
のみではないから，更にこれらから分離するために
Paperchromatographを行わなければならなし、。
hist嵐mineの Paperomatographには Born & 
Vaneはプタノ ー ル・酷酸溶媒を用い， Urbachはe
プタノーノレ・アシモニヤを使用してし、るが， これも
前述の実験によってこの場合はプタノール・酷酸の
方が適当で、あることが分った。
では何故このような 2段階の分離過程を必要とす 4
るのであろうか。それは Born & Vaneもいう如
く透析， イオシ交換樹脂のみで、は， acetylcholine 
などの存在が考えられ， これらは atropine前処
置をしないモルモット摘出腸管に影響を及ぼし， 
atropine前処置をしたモルモット摘出腸管では徴
量 histamineでは陰性化してしまう。また， Pape-
rchromatographのみLを最初から行ったのでは組
織中に含まれている多種多様の物質が混入して来て
histamineのみを純粋に抜きとることが不可能に
なるからである。しかしてイオン交換樹脂による分 
離をした上で更に Paperchromatograph~こょっ
て分離をしたろ紙上の histamineの部分は，殆ん
ど完全に純粋な遊離 histamineのみということに
なり， Guddumのいう結合 histamineの一つの型
であ~ろうといわれる acetylhistamineとも完全に
分離できるのである。そしてそれを鋭敏なモルモ y 
ト摘出腸管に atropineを前処置しないで応用する 
この方法は，特異性においては他のいづれよりも優 
秀であり，感度におし、てもそれ程劣るところはない。
従来の生物学的定量法では，極めて徴量でもモルモ
ツト摘出腸管を収縮せしめるものは histamine以
外には殆んどないとはし、うものの，腸管の収縮をみ
たからといって必らずしも histamineであるとは
言いきれないものがあった。 Dutta，Narayanan(12) 
の実験でも， Grafく1のの論文でも histamine Jike 
とか， presumably histamineなどと称している
のもそんな事を考えての言葉てはなかろうか。 し
かるにこの方法によるとき，腸管の収輸は確かに
histamineそのものによる収縮であって，かく言 
いきれる点でもこの方法の特色は存在してしお。
結 論
生体内 histamine代謝を研究するための手段としての，遊離 histamine定量に関する基
礎的な実験をかさねた結果， イオン交換樹脂， Paperchromatograph による分離とモルモ
ツト摘出腸管による生物学的定量を組み合わせた新定量法を考案した。
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ll) ヒスタミンの体内分布について
まえがき
1913年 Aronsonのはそノレモツトの臓器浸出液の
中で肺の浸出液が極めて毒性が強く，その症状が
histamine注射時の症状に酔-似してし、ることを発
見したし， Koessler & Hanke<りも肝，小腸中の hi・
stamineを化学的に証明しようとしたが共に定量 
するまで、に至らなかった。 Harris(18)はモルモット
の肺及び皮膚のアルコール抽出液中に histamine
様物質が存在すると報告し， Rigler(13)は atrotine
注射猫の血圧下降実験によりそJレモットの肺ならび 
に肝の水抽出液中に histamine様物質が存在する 
ことを証明した。同様に Barger& Daleは牛の腸
粘膜に， Eppinger &Guttmannは人糞中に， Koch 
は尿中に， Abel & Kubotaは犬の胃腸粘膜中に， 
Thorpeは馬の横紋筋中に， Dale & Ouddleyは
牛及び馬の牌臓中に， Thorpeは午の心臓中にそれ 
ぞれ histamineの存在することを報告したく10)0渡 
辺(19)は肺，肝のアルコール浸出液をモルモット摘出
腸管法で、定量した。肺でで、は kg当り 2.7g乃至 3詑2g，
平均 14.2gでで、あつて肝でで、は kg当り 0.6g乃至 8.6g，
平均1.3gの histamine様物質があると報告した。
更に同氏はそのアルコ-ノルレ浸出液を家兎及び
射射.し，家兎では血圧上昇，猫では血圧下降をみたこ 
とにより histamineであろうと結論してしる。横 
山(21)もモルモツトの肺，小腸，皮膚中の histami-
ne量を測定しほど同様の結果を得，岡田，中根も
モルモツトの肺，肝，腎，血液などの histamine量 
を測定しており，これらの臓器に histamineが合
まれていることは確実である。 
ところでこれらの histamineは臓器蛋自主結合 
して存在しているのであるが，生体がある種の条件
にさらされると遊離し， histamine本来の作用を 
示すよラになる。抗原抗体反応時にショッグ毒とし
て血中に出現するのがこの遊離 histamineである 
と考えられ，その際血液中の histamine量が増
大することを Bartosch，Feldberg & Nagel∞， 
Code(3)，四島(17)等が認めてし、る。また，近年，あ
る種の薬物にこの histamine遊離能力をもつもの
があることが分ってきた。 Schildく16)は白鼠の横踊
膜をリ yゲ、ノレ液に浸し塩化アyモニヤを加えると
histamineが遊離してくることを認め， Reid(12)は
d-tubocurarineが histamineを遊離することを
犬において認め，同様め事実を Feldberg& Kel1-
away(りも報告して。いるo Feldberg & Smith(のは
tryptamineに histamine遊離作用のあることを 
猫の下肢濯流実験から証明し， Schach ter( 15)は
pethidine，atropine，quinidineに， Feldberg 
& Paton(りは阿片アルカロイドにそれぞれ hista-
mine遊離能力のあることを認、めた。
さきに筆者はイオン交換樹脂， Paperchromato・ 
graphモルモット摘出腸管法を組み合わせた his-
tamineの新しい定量法を考案したが，この方法に
よれば微量の遊離 histamineをも定量することが
でき，しかも従来の方法で分離不可能とされ℃レた
histamine以外のモルモット摘出腸管収縮物質を
除外することができるので，定量されたものは確実 
に histamineのみであるから， 生体内の hista-
inineの動きを知る有力な手段となし得るものと考
えられる。そこで本法によって正常時の臓器 hista-
mineを測定し，また， 過敏性γ寄ツグ時， hista-
mine遊離剤投与時とを比較した。
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実験方法 
動物はすべて健康な体重 300g乃至 650gの雄性
モルモ y トを使用した。前日まで一定の飼料を与え 
でおいて実験に供した。 
正常時の組織及び血液 histamineの定量におい
ては頭部に一撃を加えた後，直ちに所要臓器を摘出
して検定に使用した。
histamine遊離剤として使用した薬物は dime-
thyltubocurarine (Metubine)，d-tubocurarine 
(amerisol)，decamethonium (田辺製〉の 3者
で， dimethyl-tubocurarineは 1X 10-5 1.0 cc， 
d-tubocurarineは 3X 10-5 1.0 cc，decametho-
niumは 1X 10-.i 1.0 ccを頚静脈に注射して呼吸 
麻癒の来る.と同時に所要臓器を摘出して検定に使用
した。過敏性ショックの方法は結品卵白 albumine 
5mgを腹腔内に注射して自働的に感作させた後， 
3乃至4週間後に再び結晶卵白 albumine50 mg 
を頚静脈に注射してショックを起させ，呼吸停止す 
ると同時に所要臓器を摘出して検定に使用した。
検定に供した臓器は肺，肝，小腸，腎，血液であ 
4に示した。即ち， 9例の肺において証明し得
た histamine量は 8.0 (l.g/g乃至 23.1pg/gで平均
15.1四 /gであり， 9例の肝において証明し得た
histamine量は1.1(l.g/g乃至。9.7 (lg/g， 平均3.3
いg/g，7例の小腸において証明L得た histamine量
は 4.2 (lg/g乃至 11.3 I!-g/g，平均 7.2 (l.g/g，6例の
腎において証明し得た histamine量は1.8-(l.g/g 
乃至 9.8 (l.g/g，平均 4.7ドg/g，4例の血液において 
証明し得た histamine量は 0.9問 /g乃至 7.9 (l.g/g 
平均 3.0 (l.g/gであった。
2) histamine遊離剤投与時のモルモット臓器 
histamine含有量 
histamine遊離剤投与時のモルモット臓器の含
有量は表5~こ示した。
即ち， dimethy.l-tubocurarine注射時の肺にお
いて証明し得た histamine量は 27.6 (l.g/g乃至 
29.2(l.g/gであって平均 27.9 (l.g/g，肝においては
0.6 (l.g/g乃至 0.9 (.lg/gで平均 0.7は /gであり，小
腸におい 1は 4.7I，lg/g乃至 13.2p.g/gで平均 9.3
(l.g/gであり， 腎においては 13.1 (l.gfg乃至 31.0
るが， 1"腸は十二指腸起始部より廻腸末端に至る全，v.g/gで平均 21.5問 /gであり，血液においては平
均 3.2V.g/gであった。 
部を摘出L， これを縦断して Tyrode液で充分洗
d-tubocurarine注射時の肺におし、て証明し得
った後小片に切断してから他の臓器同様にホモヂナ
た histamine量は 11.7(l.g/g乃至 21.5 (J.g/gであ
イザーにかけて挫砕した。その後の抽出方法及び定 って平均 16.9V.g/g，肝においては 0.9問 /g乃至 
量方法は第I編にしるした通りである。 5.8 (l.g/gで平均 2.6 (l.g/g，小腸においては 4.4(l.g/g 
実験成績 乃至 6.8 !lg/gで、平均 5.7(l，g/gであり， 腎において
。正常モルモツトの臓器 histamine量 は 5.3p.g/g乃至 8.5陪危で平均 6.8p.g/gであり，
正常モルモットの臓器 histamine含有量は表 血液においては平均1.4阿 /gであった。
表 4 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
weight 
550 
350 
350 
420 
450 
310 
550 
480 
490 
mmlmum 
maXlmum 
mean 
lung 
23.9 
11.7 
20.5 
13.6 
13.6 
12.3 
8.0 
15.2 
17・9 
8.0 
23.1 
15.1 
histamine contents問 /g 
liver intestine kidney 
9.7 
1.1 4.2 
8.5 11.3 、9.8 
1.1 1.8 
1.1 5.9 1.8 
3.8 7.0 2.0 
3.6 7.7 6.1 
6.8 9.5 
1.9 4.6 6.8 
1.1 。4.2 1.8 
9.7 11.3 9.8 
3.3 7.2 4.7 
下、-
blood 
7.4 
0.9 
2.0 
1.7 
0.9 
7.4 
3.0 
- - - - -
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表 5 
histamine contents 開 /g 
weight I~-----: 
I lung 
e
-n- - a - - - - E a av ' rhm4計四- m
削
dd
る ι
450 
450 
380 
ロlean 
27.6 
27.0 
29.2 
27.9 
liver intestine kidney blood 
0.6 4.7 31.0 
0.9 13.2 20.5 0.9 
0.6 10.6 13.1 5.5 
0.7 9.3 21.5 3.2 
噌 i 360 21.5 1.1 5.9 5.3 
d L内 450 17.6 5.8 6.8 6.6 0.4 
Ta
ム
4L Ubo c n e 490 11.7 0.9 4.4 8.5 2.3
円δぼ 
紅lean 16.9 2.6 5.7 6.8 1.4 
1 660 11.7 3.0 8.1 2.0 5.3 
deca- I 2 460 16.1 6.8 10.1 4.1 10.8 
methonium I3 630 11:7 1.4 9.4 4.7 4.7 
mean 13.1 3.7 9.2 3.6 6.9 
表 6 
l l Mstaminecontmhg/gi
weight I一一一ー一一 I
I lung I
I 
liver Iintestine Ikidney I
r 
blood 
且 
q o
6.7 8.5 
A
にtiqAqO4ιτ 
310 12.1 2;2 UFO
650 12.8 0.4 
450 9.5 2.3 
550 5.3 1.7 
円。
5.1 10.5 
円。唱
18.8 10.1 
anaphylaxie 
τFO
i 14.2 9.7 
shock 
5.4 
12.8 
9.9 
decamethonium注射時の肺において証明し得
た histamine量は 11.7p.g/g乃至 16.1 (Jg/gで平
均 13.1時 /g，肝においては1.4時 /g乃至 6.8 [J.g/g 
で平均 3.7 (J-g/g，小腸においては 8.1 (J-g/g乃至 10.1 
(J-g/gで平均 9.2開 /g，腎においては 2.0陀・/g乃至 
4.7 (J-g/gで平均 3.6 1/.g/g，血液においては平均 6.9 
(J.g/gであった。 
3) 過敏性ショック時のモルモット臓器の
 
histamine含有量

過敏性ショッグ時のモノレモット臓器の histamine
含有量は表 6に示した。即ち，・肺において証明し得
た histamine量は 5.3pg/g乃至 12，811g/gで平均
9.9 [唱/gであり，肝において証明し得た histamine
量は 0.4(J-g/g乃至2.3 p.g/gで平均1.7階 /gであり，
小腸において証明し得た histamine量は1.6同 /g
乃至 6.3 (J-g/gで平均 4.2 (1.g/gであり，腎において
一円一噌 
佳 
ipoaoqoqL 5.1 8.50.4 
2.3 18.8 10.5 
1.7 11.2 9.7 
証明し得た histamine量は 5.1 p.g/g乃至 18.8 (J.g/g 
で平均 11.2 (Jg/gであり，血液において証明し得た
histamine量は 8.5 (J.g/g乃至 10.5 (J.g/gで平均 9.7
[J.g/gであった。 
者 察
正常モルモツトの臓器 histamine含有量は，四
島(17)，渡辺(20)及び細谷，岡田(11)及び中根などがそ
れぞれの方法によって発表しているが，筆者の新定
量法によった結果も大体これらの成績と一致してし、
る。図 8にみられる知く臓器の histamine含有量
は肺に最も多く，つぎに小腸，そして腎及び肝であ
って血液は割合少く，この傾向も従来の方法による 
成績と一致した。
つぎに histamine遊離剤を投与するときはそれ
ぞれの臓器 histamine含有量が著明に愛化するが，
増量する臓器と減量する臓器があることは興味ある
/ 
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第 8図 作用の聞に何か関係がありそうに思えるが，筋麻癒
闘争Ilt目亀腎血 を示す量の decamethonium注射例では histami-一 ・ 
ne含有量に著明な愛化がないので， histamine遊
lJF
. 4 F l . - - J r - - H
λ1JHJF p b h H
い い  
凶 ・ 二  
-dH
一』んザ
届 
つ 
叶10
吋
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離と筋麻薄乃至呼吸停止とは別の問題と息われる。
過敏性ショツグ時の生体内 histamineに関して
正常
d- は多くの人々の業績がある。ショシグ発作時に流血
tubocuron1¥e 
中の histamine含有量が増大することは Bartos-
ch，Feldberg & Nagel，Codeゆ，四島(17)，岡田 
，.・-，ーー『 
dimttkyl-
1 I ェ・ Schi-及び中根の報告で明らかにされた。また，(11)"I・t I ~宅用
内圃同倒 tu¥'0tUY'd1'ln(，".・圃・ V刀'lIiXi司 lL際
川・ a 
l~"・・到1
1.
一De(~m
ld(16)は過敏性ショック時にそルモッ'トの諸臓器か
，ι th.飢M時 &同Aphyfz.X，lι ら histamineが遊離されることを試験管内実験に
sJr.odr. 
よって証明した。 Dragstedt(4)等は犬を使用して過
事実である。従来より histamine遊離作用がある 敏性ショッタ時の流血中 histamine含有量を観察
とされ1てきた dimethyl-tubocurarineと d-tubo- 、 L，誘発注射後 2分乃至3分の血液が一番多いこと 
curarienは大体同様の傾向を示し，肺，腎の his- を認めた。しかし馬や牛においては他の動物と逆に 
tamine含有量が著明に増量し，肝では逆に被少し ショツグに際して血中 histamineは減少するとし、
ているが， 対照の意味で用いた decamethonium う報告もある。 (Rose &Weil(14り，卵白 albumine
では同じ筋麻湾作用がありながら臓器 histamine によるモルモットの過敏性ショック時につき新定量
量は正常値に近く histamine遊離作用は殆んど認 法によって臓器 histamine含有量を検索したとこ
められなし、。 Reid(12)は犬の門脈に d-tubocuuarine ろ，肺，小腸では著明に減少し，肝では若干滅少傾
を注射すると頚動脈圧は急速に下降し，門脈圧が対 の向を示し，血液，腎では増量することがわかった
称的に上昇することを認め，これら肝から hista- が， これらの結果は四島(17)，岡田(11)及び中根の成 
mineが遊離するためであると述べた。 積に一致した。 
d-tubocurarineを頚静脈に注射して直ちに採取し 以上の如く histamine遊離剤の注射では肝が著
た肝においても， histamine量があきらかに蹴少 明に獄少し，肺，腎はむしろ増量するのに対して，
しているので， d-tuboeurarineが肝histamineを 過敏性ショツグでは肺，小腸が減少して血液，腎に
遊離することは確実である。しかるに肺，腎の his- 増大している。肝で、はいずれの場合も減少の傾向を 
tamine量が増量しているのは，これらの臓器に著 示し，腎では逆にいずれの場合も増大するが，肺で
明な欝血が認められることから，遊離した histam は遊離剤によるときは増大，ショッグ時は獄少を示 
ineが血中に移行して肺，腎に欝滞したのではない す。従って histamineの遊離現象も単純なもので
かとも考えられる。また， dimethyl-tubocurarine なし誘発と遊離の聞に何等かの複雑な機構が介在
は d-tubocurarineよりも筋麻痛作用が強いことが しているのではなし、かと思われるが，これについて
わかっているが， histamine遊離の点でもはるか は今後の研究にまっところが多L、
に強し、。このことは筋麻簿作用と histamine遊離
結 論
イオン交換樹脂， Paperchromatographによる分離とモルモツト摘出腸管による生物学的 
a 定量を組み合わせた新定量法を用いて，モルモツトの臓器 histamine含有量につま検索し次
の結果を得た。 
1) 正常時においては蹄が 15.1μgjg で一番多く，小腸が 7.2μg/g でこれに次~'，以下腎 
4.7μgfι 肝 3.3μg/g，血液 3.0μg/gの!顕であった。 
2) histamine遊離剤として dimethyl-tubocurarine，d引 lbocurarineを注射すると肝 
histamineが減少し，肺，腎では増量するが， decamethoniumの注射で、は臓器histamine 
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含有量は正常と大差がない。 
3) 	 筋麻庫作用乃至呼吸停止と histamine遊離とは特に関係があるとは思われない。 
4) 	 過敏性ショック時では肺，小腸，肝の臓器 histamineが減少し，血液，腎が増量する。 
5) 	histamine遊離には複雑な機構の介在が予想される。
稿をおわるにあたり，本実験の御指導ならびに御援助を賜った思師小林龍男教授，及び前千葉
大学腐敗研究所佐竹ー夫助教援に対し，深甚の感謝を捧げると共に，教室員各位の御協力を深謝
いたします。
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